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研究成果の概要（和文）：バソプレッシン、ニューロテンシン、TRH によってオレキシン産生
神経が活性化されることを明らかにした。また、オーファン受容体 BRS-3 によっても制御され
ている可能性を示した。それぞれの生理的意義に関しては、バソプレッシンによるオレキシン
産生神経の活性化は絶水などにより、体内の水が不足したときに惹起される飲水行動や、水を
探すための探索行動における覚醒を維持する役割を持っていることが明らかになった。一方、
TRH によるオレキシン産生神経の活性化は、交感神経系の活性化を介する全身の基礎代謝の亢
進に関わっており、体重の恒常性にも影響を与えることが明らかになった。  
 また、オレキシン産生神経特異的に GABAB1 受容体を欠損させたマウスは、睡眠・覚醒状
態の顕著な分断化が起こっていた。このことから、睡眠・覚醒の制御におけるオレキシン産生
神経上の GABAB 受容体の重要性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：We have identified several factors that influence activity of 
orexin-producing neurons, including vasopressin, neurotensin, and thyrotropin-releasing 
hormone (TRH). We also revealed that orexin-producing neurons express an orphan 
receptor, BRS-3, which might be also involved in the regulation of orexin neurons. The 
activation of orexin neurons by vasopressin has an important role in the regulation of 
spontaneous locomotor activity in mice. This system appears to play a role in water 
deprivation-induced hyperlocomotor activity, a response to dehydration that increases the 
chance of locating water in nature. We also found that thyrotropin-releasing hormone 
modulates behavioral arousal and sympathetic outflow, in part, through the orexin system. 
We also analyze the in vivo and in vitro phenotype of mice lacking the GABAB1 gene 
specifically in orexin neurons, and demonstrate that GABAB receptors on orexin neurons 
are essential in stabilizing and consolidating sleep/wake states. 
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１．研究開始当初の背景 
1998 年に同定された新規神経ペプチド、オ
レキシンは摂食行動と睡眠・覚醒の制御系と
深い関係をもっている。オレキシンを産生す
るニューロンは摂食中枢である視床下部外
側野にのみ局在する。オレキシンを中枢に投
与すると摂食量が上昇することなどから、摂
食行動の制御因子としてまず報告された。そ
の後、オレキシン産生ニューロンの変性がナ
ルコレプシーの病因であることが明らかに
なり、この物質が覚醒の維持に重要な役割を
担っていることが示された。さらに、オレキ
シン産生ニューロンの入出力系の解明によ
り、大脳辺縁系、摂食行動の制御系、覚醒制
御システムとの相互の関係が明らかになっ
てきた。オレキシン系は単に睡眠・覚醒調節
機構の一部であるだけでなく、情動やエネル
ギーバランスに応じ、睡眠・覚醒や報酬系そ
して摂食行動を適切に制御する統合的な機
能を担っている。オレキシン受容体作動薬や
拮抗薬は睡眠障害や不眠症のほか、摂食障害、
薬物依存などにも有効な治療薬となる可能
性がある。さらに、報酬系との関連にも注目
されており、情動や体内時計、エネルギー恒
常性を統合した情報をもとに、適切な睡眠・
覚醒状態をサポートする機能を持っている。
摂食行動をはじめとする動機にともなう行
動を制御するには覚醒の維持や報酬系の関
与が必要であり、オレキシンはさまざまな行
動をサポートするための覚醒を維持する機
能をもっていると考えられる。 
 
２．研究の目的 
オレキシンによる睡眠・覚醒の制御機構を解
明することを本研究の目的とした。そのため
に、オレキシン産生神経の活性に影響を与え
る因子とその機構の生理的意義を解析する。 
 
３．研究の方法 
オレキシン産生神経に特異的に GFPを発現す
るマウスを使用し、その脳スライス標本を用
いて蛍光顕微鏡下でオレキシン産生神経を
同定し、電気生理学的にその活動を記録する。
この系にさまざまな因子を作用させ、活動の
変化を探ることにより、オレキシン産生神経
に対する作用を調べる。作用があった因子に
関しては、組織学的手法や遺伝子改変マウス
をもちいた解析と表現系の解析によりその
生理的意義を検討した。 
 また、オレキシン産生神経特異的に Cre 組
換え酵素を発現するマウスを作成した。この
マウスを GABAB 受容体 flox マウスと交配さ
せてオレキシン産生神経特異的に GABAB受容
体遺伝子を欠損したマウスを作成し、その表
現型を解析した。 
 
４．研究成果 
ラットやマウスのオレキシン産生神経の活
動は、覚醒時に on、睡眠時に off となること
が示されている。このような制御にはどのよ
うな神経回路や神経伝達物質が介在してい
るのであろうか。われわれは、これまでに、
セロトニン、ノルアドレナリンはオレキシン
産生神経を強力に抑制し、アセチルコリンは
約三割のオレキシン産生神経を活性化する
ことを見いだしてきた。また、コレシストキ
ニン、グレリン、CRF といった神経ペプチド
によっても活性化されることを解明してき
た。また、動物の全身のエネルギーバランス
の指標となる物質によっても制御される。た
とえば、レプチンによって抑制され、細胞外
グルコース濃度が高くなったときにも抑制
される。 
 本研究では、これらに加え、バソプレッシ
ン、ニューロテンシン、TRH によってオレキ
シン産生神経が活性化されることを明らか
にした。また、オーファン受容体 BRS-3 を刺
激することによってもオレキシン産生神経
は活性化した。 
 それぞれの生理的意義に関しては、バソプ
レッシンによるオレキシン産生神経の活性
化は絶水などにより、体内の水が不足したと
きに惹起される飲水行動や、水を探すための
探索行動における覚醒を維持する役割を持
っていることが明らかになった。 
 一方、TRH によるオレキシン産生神経の活
性化は、交感神経系の活性化を介する全身の
基礎代謝の亢進に関わっており、体重の恒常
性にも影響を与えることが明らかになった。  
 また、オレキシン産生神経特異的に GABAB1
受容体を欠損させたマウスは、睡眠・覚醒状
態の顕著な分断化が起こっていた。このこと
から、睡眠・覚醒の制御におけるオレキシン
産生神経上の GABAB受容体の重要性が示唆さ
れた。また、5HT1A 受容体遺伝子をオレキシ
ン神経において選択的に欠損させたマウス
を作成し、その表現型を解析中である。 
  
一方、近年の研究によりオレキシン産生神経
に入力する上流の神経細胞群が同定されて
いる。われわれはオレキシン産生神経が、扁
桃体、分界条床核などの大脳辺縁系や視索前
野 (POA)の GABA 作動性神経、縫線核のセロ
トニン作動性神経からの入力をうけている
ことを明らかにしている。こうした入力系に
より、オレキシン産生神経覚醒が必要なとき
に活性化され、脳幹のモノアミン神経やコリ
ン作動性神経の適切な活性を制御している
と思われる。特に、扁桃体や分界条床核は、
情動の制御にかかわる部分であり、脳幹や視
床下部などに出力し、情動にともなう運動系
の制御、交感神経系の活性化、ＨＰＡ軸の活
性化に関与している。情動が発動していると
きには注意力が上がり、覚醒レベルも上昇す
るが、この現象に大脳辺縁系からオレキシン
神経への入力がかかわっている可能性が示
唆された。実際に、オレキシン欠損マウスで
は扁桃体や分界条床核を直接刺激したこと
によって引きおこされる自律神経反応も非
常に弱いことが明らかになった。このことか
ら、情動に伴う自律神経系の反応にはオレキ
シンの機能が不可欠であることが示された。
このように大脳辺縁系からの入力は、情動に
伴う覚醒レベルの上昇や自律神経系の制御
に関わっていると考えられる。 
 
 本研究により、オレキシン産生ニューロン
への入力系とその生理学的意義が明らかに
なってきた（図）。 
 
 
図 
こうした入力系は、睡眠・覚醒や報酬系、そ
して摂食行動の制御に重要な神経系の一部
を構築している。 
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